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Background: A small subgroup of atopic dermatitis (AD) patients show low total and allergen-specific immuno-
globulin (IgE) levels. This subgroup has been termed ‘intrinsic’ AD (IAD) as compared to its counterpart ‘extrinsic’ 
AD (EAD). However, the difference of cytokine expression between IAD and EAD has not been fully understood.
Objective: To compare the expression of various inflammatory cytokines in the peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) and lesional skin of patients with IAD and EAD, which are known to be associated with AD 
pathophysiology.
Methods: We assessed the protein levels of cytokines in the PBMCs and lesional skin. We evaluated the levels of 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, FcεRI and FcεRII from the PBMCs and lesional skin of patients with IAD 
and EAD. 
Results: The patients with EAD had elevated levels of the IL-3 expression in their PBMCs and elevated levels of 
FcεRI in their lesional skin compared to that of the patients with IAD. The expression of other cytokines did not 
differ in the PBMCs and lesional skin from the two subgroups.
Conclusion: This study suggests that IL-3 could be associated with the pathophysiology of EAD as compared to 
that of IAD, along with FcεRI which was previously shown to be highly expressed in EAD patients. (Korean J 
Dermatol 2011;49(6):491∼498)
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서    론
아토피피부염(atopic dermatitis)은 유소아에서 발생하여 
흔히 성인까지 지속되는 심한 소양증과 특징적인 피부 소
견을 보이는 만성 염증성 질환이다. 아토피피부염의 병인
으로는 유전적 배경과 면역학적 기전, 환경적 요인 등 다
양한 인자가 복합되어 있는 것으로 알려져 있지만 주된 발
병 기전이 무엇인지는 아직 명확히 밝혀져 있지 않다.
아토피피부염은 환경적 항원 및 immunoglobulin (Ig) E 
매개성으로 혈청 IgE 증가와 연관 있는 외인성(extrinsic) 
아토피피부염과 이들 인자와 관련이 없는 내인성(intrinsic) 
아토피피부염으로 나뉘는데, 이들 각각의 병인은 서로 다
를 것으로 추측되고 있다1. 외인성 아토피피부염 환자에서
는 총 혈청 IgE와 알레르겐 특이 IgE가 증가되어 있고 일
반적인 알레르겐에 대한 피부단자검사에서 양성으로 나오
는 경우가 많으나 내인성 아토피피부염 환자에서는 임상 
증상은 유사하지만 혈청 IgE가 증가되어 있지 않고 공기 
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중 흡입항원이나 음식 항원과 관련이 없다2.
아직 내인성 및 외인성 아토피피부염의 발병 기전의 차
이에 대해서는 잘 알려져 있지 않아 이에 대한 규명이 필
요한 실정이다. 최근에 Mori 등3에 의해 외인성과 내인성 
아토피피부염 환자의 수분 함유량이 다르다는 것이 밝혀
져 피부장벽 기능에서도 차이가 있는 것으로 보고된 바 있
다. 면역학적으로도 차이가 있을 것으로 생각되는데, Park 
등4에 의해 CCL 18이 외인성 아토피피부염 병변에서 높게 
관찰되었다는 보고가 있지만, 아직까지 두 종류의 아토피
피부염의 면역학적 차이에 대한 연구는 많지 않다. 따라서 
본 연구에서는 내인성 및 외인성 아토피피부염 환자의 피
부 병변과 말초혈액 단핵세포에서 여러 가지 시토카인의 
발현 양상을 관찰하고자 하였다.
대상 및 방법
1. 연구 대상
신촌세브란스병원 알레르기 특수 진료소 및 피부과에 
내원하여 임상적으로 Hanifin 및 Rajka5의 기준에 의해 아
토피피부염으로 진단된 환자 23명을 대상으로 하였다.
알레르겐 특이 IgE는 Phadia CAP system FEIA (Uppsala, 
Sweden)을 이용하여 집먼지 진드기(Dermatophgoides (D) 
farinae), 계란, 우유, 밀, 땅콩, 대두, 돼지고기, 고등어, 포
도상구균 장독소 B의 항목을 검사하였다. 피부단자검사는 
집먼지 진드기(D. farinae 및 D. pterynyssinus), 화분, 곰팡
이, 동물털, 음식물 항원이 포함된 55종의 시약(Bencard, 
Brenford, UK)을 이용하였고 양성 대조액은 0.1% hista-
mine 용액을, 음성 대조액은 normal saline 용액을 사용하
였다.
총 혈청 IgE와 알레르겐 특이 IgE가 증가되어 있거나 피
부단자검사에서 양성을 보이는 경우 외인성 아토피피부염
으로 진단하였고, 가족력과 과거력상 기관지 천식이나 알
레르기성 비염 등의 알레르기성 질환이 없고 총 혈청 IgE
가 정상범위(＜150 kU/L)에 있으며 알레르겐 특이 IgE가 
발견되지 않고 피부단자검사가 음성인 경우 내인성 아토
피피부염으로 진단하였다. 아토피피부염 환자들은 the ec-
zema area and severity index (EASI)에 따라 중증 정도를 
평가하였다. 임상시험은 본원의 임상시험심사위원회(insti-
tutionalreview board)의 승인을 받았으며 서면으로 된 연구 
동의서를 받은 후 시행되었다.
2. 연구 방법
1) 말초혈액 단핵세포의 분리와 flow cytometry
(1) 말초혈액 단핵세포의 분리: 정상 대조군 5명과 아
토피피부염 환자 15명(외인성: 10명, 내인성: 5명)의 혈액 
20 ml를 5 U/ml heparin, 2 mM EDTA가 포함된 20 ml 
phosphate-buffered saline (PBS) 용액과 혼합한 후 50 ml의 
시험관에 들어있는 15 ml Ficoll/Hypaque (GE Healthcare 
Bio-Sciences AB, Uppsala, Sweden; density: 1.0777 g/ml) 용
액 위에 혼합액을 조심스럽게 부은 후 상온에서 15분 동안 
원심분리를 하였다(200 ×g). 원심분리 후 상층의 혈장 20
∼25 ml를 분리한 다음 다시 20분 동안 상온에서 원심분
리를 계속하였다(400 ×g). 원심분리 후 생긴 계면을 모아 
차가운 5 mM EDTA의 PBS 용액으로 5차례에 걸쳐 세척
하여(2,500 rpm, 10 min) 말초혈액 단핵세포를 얻었다.
(2) Flow cytometry: 말초혈액 단핵세포는 0.4% 소
혈청알부민을 함유한 PBS에서 mouse anti-IL-3, anti-IL-4, 
anti-IL-5, anti-IL-6, anti-IL-10, anti-IL-13 단클론항체(R&D 
Systems, Minneapolis, MN, USA)와 anti-FcεRI, anti-Fcε
RII 단클론항체(Abcam plc, Cambridge, UK)를 1 ug/ml 
(1：50∼100)으로 희석하여 30분간 처리를 한 후, fluore-
scein isothiocyanate conjugated 된 이차 항체(BD Bioscien-
ces, San Jose, CA, USA)로 처리 후 formaldehyde/saponin 
용액(Sigma, St Louis, MO, USA)에 고정을 하였다. 분석은 
FACSCalibur flow cytometer (Becton Dickinson, Mountain 
View, CA, USA)로 하였고, 결과는 Relative fluorescence 
intensity (RFI)=(MFIparameter evaluated−MFIcontrol)/MFIcontrol로 계
산하여, RFI로 표현하였다.
2) 조직생검과 면역조직화학염색
정상 대조군 5명과 아토피피부염 환자 23명에서 피부 
조직생검을 시행하여 조직을 채취하였다. 채취한 조직 중 
일부는 면역조직화학염색을 위해 Tissue-TekⓇ (Sakura 
Finetechnical Co., Tokyo, Japan)에 넣고 실험에 사용하기 
전까지 −70oC에서 냉동 보관하였다. 냉동 보관한 조직을 
6μm 크기로 동결절편하여 silane coated 슬라이드(Muto 
Pure Chemicals, Tokyo, Japan)에 부착시킨 다음 아세톤에
서 15분간 고정하고 PBS로 세척하였다. 동결절편은 mouse 
anti-IL-3, anti-IL-4, anti-IL-5, anti-IL-6, anti-IL-10, anti- 
IL-13, anti-FcεRI, 과 anti-FcεRII 단클론항체 혹은 iso-
type 항체(R&D system)를 이용하여 처리 후, Histostatin- 
DSⓇ kit (Zymed Lab., South San Francisco, CA, USA)을 이
용하여 염색하였다. 결과는 독립된 2인의 관찰자가 광학현
미경으로 검경하였으며, 판독은 염색 정도에 따라 6단계로 
나누어 0에서 6까지 점수화하였다6.
3. 통계 분석
내인성 및 외인성 아토피피부염의 임상 및 검사실 소견
과 면역조직화학염색 소견을 비교하기 위해 SAS (statisti-
cal analysis system) version 9.1 프로그램을 이용하였고 
Student’s t-test를 사용하여 통계학적 유의성을 알아보았으
며 유의수준은 0.05 미만으로 설정하였다.
결    과
1. 임상적 관찰
총 6명의 내인성 아토피피부염 환자와 17명의 외인성 
아토피피부염 환자가 등록되었다(Table 1). 평균 나이는 
외인성과 내인성이 각각 17.5세, 22.5세로 통계학적으로 유
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Fig. 1. Expressions of cytokines and IgE receptors in peri-
pheral blood mononuclear cells (PBMCs), there is significantly
increased expression of IL-3 in patients with EAD than 
patients with IAD. There is no significant difference among 
other cytokines and IgE receptors. *p＜.05.
Table 1. Clinical characteristics of patients with AD
IAD EAD
Number of patients 6 17
  Male 1 10
  Femeale 5  7
Age (years) (Mean±S.D.) 22.5±10.3 17.5±8.5
Onset of AD (n)
  Infant 2  6
  Early childhood 2  3
  Late childhood 0  7
  Adolescent 1  0
  Adult 1  1
Total IgE* (Mean±S.D.)  94.4±100.6  3107.5±1747.2
EASI score (Mean±S.D.) 20.2±21.1  21.8±14.2
Student’s t-test was performed, *p＜.0001.








IL-3*  3.47±1.23  7.41±1.24
IL-4  2.72±0.86  3.58±1.11
IL-5 14.94±0.99 16.67±0.74
IL-6  6.67±1.11  7.04±1.36
IL-10  6.31±1.73   6.3±3.33
IL-13  6.67±1.23  6.29±3.09
FcεRI  11.5±2.59   11±1.48
FcεRII 22.72±2.59   22±1.73
Student’s t-test was performed, *p＜.05.
의한 차이는 보이지 않았다. EASI score로 측정한 아토피
피부염 중등도 또한 차이를 보이지 않았다. 총 혈청 IgE 농
도는 외인성 아토피피부염 환자에서 3,107.5 kU/L로 내인
성 아토피피부염 환자의 수치인 94.4 kU/L보다 유의하게 
높은 수치를 보였다(p＜0.0001).
2. 내인성 및 외인성 아토피피부염 환자의 말초혈액 단핵
세포에서 시토카인과 IgE 수용체의 발현 양상
내인성 및 외인성 아토피피부염 환자의 말초혈액 단핵
세포에서 flow cytometry로 분석 결과, IgE의 생산과 관계
된 시토카인인 IL-4, IL-13의 농도는 차이가 없었다. 호산
구와 관계된 시토카인인 IL-3, IL-5 중 IL-3만이 외인성 아
토피피부염에서 유의하게 높게 관찰되었으며(p＜0.05), 
Th17 세포와 관계된 시토카인인 IL-6, Treg 세포와 관계된 
시토카인인 IL-10에서는 유의한 차이가 관찰되지 않았고, 
IgE 수용체인 FcεRI, FcεRII에서도 유의한 차이가 관찰
되지 않았다(Table 2, Fig. 1, 2).
3. 내인성 및 외인성 아토피피부염 환자의 병변 조직에서 
시토카인과 IgE 수용체의 발현 양상
내인성 및 외인성 아토피피부염 환자의 병변 조직에서 
면역조직화학염색 결과 IgE의 생산과 관계된 시토카인인
IL-4, IL-13의 발현은 차이를 보이지 않았다. 또한, 호산구
와 관계된 시토카인인 IL-3, IL-5와 Th17 세포와 관계된 
시토카인인 IL-6, Treg 세포와 관계된 시토카인인 IL-10의 
발현에 있어서 모두 유의한 차이가 관찰되지 않았다. IgE 
수용체인 FcεRI, FcεRII 중 FcεRII의 발현에는 두 종류
의 아토피피부염에서 차이를 보이지 않았지만, FcεRI의 
발현이 외인성 아토피피부염에서 유의하게 높게 관찰되었
다(p＜0.05)(Table 3, Fig. 3, 4).
고    찰
1967년 Ishizaka 등7에 의해 IgE가 발견된 후 대부분의 
아토피피부염 환자에서 총 혈청 IgE와 알레르겐 특이 IgE
가 증가되어 있어 IgE가 아토피피부염에서 중요한 역할을 
할 것으로 생각되었지만, IgE의 증가와 관계없는 내인성 
아토피피부염이 알려지면서 IgE가 아토피피부염의 병인에
서 필수적이지는 않다고 생각되고 있다. 내인성 아토피피
부염은 보고자에 따라 아토피피부염 환자 중에 10∼45% 
정도 되는 것으로 알려져 있으며, 가족력 및 유병기간, 병
변의 분포 등 임상적 특징은 외인성 아토피피부염과 차이
가 없는 것으로 보고되고 있다2. 내인성 아토피피부염 환
자의 경우 여자에서 더 흔한 것으로 알려져 있는데 그 기
전으로 여성호르몬이 영향을 미칠 것으로 추측하고 있다1. 
아직까지 내인성 아토피피부염이 외인성 아토피피부염
과 다른 독립된 질환인지 아니면, 동일한 질환의 다른 표
현형인지에 대해서는 정확히 알려진 바가 없다. 내인성 아
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Fig. 2. Expressions of cytokines and IgE receptors in peripheral blood mononuclear cells by flow cytometry
토피피부염의 소아를 대상으로 한 연구에서 9년 후 자연
경과를 관찰한 결과 내인성 아토피피부염 환자가 외인성 
아토피피부염으로 바뀔 수 있다는 사실은 내인성 및 외인
성 아토피피부염이 동일 질환의 다른 표현형일 가능성을 
시사한다8. 또한 내인성 아토피피부염 환자의 일부에서 아
토피 첩포 검사에 양성 반응을 보인다는 점은 내인성 아토
피피부염이 국소적인 IgE의 영향을 받을 수 있으며 이 또
한 내인성과 외인성이 동일 질환일 가능성을 시사한다9. 
그러나 성인이 되어도 계속 내인성 아토피피부염으로 남
아 있는 환자가 상당수 존재하고 있으며, 두 군간에 면역
학적인 기전의 차이가 있다는 것은 잘 알려진 사실이다10.
외인성 아토피피부염 환자에서 filaggrin 유전자의 기능 
상실 돌연변이가 주요한 역할을 한다고 밝혀진 바 있다. 
외인성 아토피피부염 환자의 30% 이상에서 이러한 돌연변
이가 발견된다고 보고되고 있는데11, 이러한 filaggrin 유전
자의 기능 상실은 피부 장벽의 기능 이상을 일으켜 외부 
알레르겐이 침투하여 면역 반응을 일으킨다고 생각되고 
있다. 실제로 외인성과 내인성 아토피피부염 환자의 피부
를 측정한 결과 정상인에 비해 외인성 아토피피부염 환자
에서는 경피수분손실량이 증가하고, 표피 수분함량이 감소
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Table 3. Expression of cytokines and IgE receptor from 
lesional skin of patients with AD




IL-4   3±0.71 3.42±0.63
IL-5 3.85±0.7 3.47±0.71
IL-6 2.88±0.18 2.48±0.93
IL-10   3±0.71 2.92±0.65
IL-13   4±0.71 4.06±0.76
FcεRI*  2.2±0.99 3.58±0.76
FcεRII   2±0 1.77±0.56
Student’s t-test was performed, *p＜.05. Fig. 3. Expressions of cytokines and IgE receptors in lesional 
skin, there is significantly increased expression of FcεRI in 
patients with EAD than patients with IAD. There is no 
significant difference among other cytokines and IgE receptors. 
*p＜.05.
Fig. 4. Comparison of FcεRI expressions. (A) Istopye, (B) Normal control, (C, D) Higher FcεRI expressions were observed in 
lesional skin of EAD (D) than IAD (C).
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한 반면에 내인성 아토피피부염 환자는 정상인과 차이를 
나타내지 않는다고 보고된 바 있다3,12. 따라서, 피부장벽 
기능이 외인성과 내인성 아토피피부염의 발병학적인 차이
에 주요한 역할을 할 것이라고 생각할 수 있다.
면역학적으로도 최근에 내인성 및 외인성 아토피피부염
의 발병 기전을 알기 위해 많은 연구가 시행되었다. IL-3, 
IL-5 등은 호산구의 분화, 생존에 관여하고, IL-4, IL-5, 
IL-13은 Th2 면역 반응과 관련되어 있으며, IL-10은 면역 
반응을 억제하는 Treg 세포와 관련이 있다고 알려져 있다. 
IL-6는 류마토이드 관절염, 크론병 등의 자가면역질환 등
에서 연구되었는데, Th17 세포의 분화에 관여하여 Th17/ 
Treg 세포의 균형에 작용을 한다고 보고된 바 있다13,14. 
Miraglia del Giudice 등15은 내인성 및 외인성 아토피피부
염 환자의 말초혈액을 비교한 결과 외인성 아토피피부염 
환자에서 더 높은 농도의 Th2 시토카인 IL-4, IL-5과 IL-13
의 발현을 나타낸다고 보고하였다. 반면에, 외인성과 내인
성 모두에서 IL-5와 IL-13이 증가되었다고 보고된 바 있어16, 
기존 연구들의 결과가 서로 일치하지 않음을 보이고 있다. 
외인성과 내인성 아토피피부염의 피부 병변에서의 시토카
인 발현을 살펴본 연구에 의하면, IL-5, IL-13과 IL-1β 등
이 외인성에서 발현이 증가하였고, IL-4, IL-10, IL-12의 발
현에는 차이가 없음이 보고되어 있다17. 종합적으로 아직까
지 내인성과 외인성 아토피피부염에서 시토카인에 대한 
정확한 면역학적 기전은 밝혀지지 않았지만, Tokura18은 
외인성 아토피피부염이 Th2로 편향된 면역학적 경향을 보
이는 반면에, 내인성 아토피피부염은 Th2의 경향과 함께, 
IFN-γ로 특징되는 Th1의 면역학적 경향도 나타낸다고 보
인다고 주장한 바 있다.
본 실험 결과에 따르면, 내인성과 외인성 아토피피부염
의 말초혈액 단핵세포와 피부 병변에서 IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10, IL-13의 발현의 차이를 보이지 않아 기존의 연구 결
과와 차이를 보이며, 이는 기존의 연구와 연구 대상, 연구 
대상의 중증도, 인종 등의 차이에 의해 발생하였을 것이라 
생각해 볼 수 있지만, 이 부분에 대해서는 추후 검증이 필
요할 것으로 생각된다. 이 연구에서 내인성에 비하여 외인
성 아토피피부염 환자의 말초혈액 단핵세포에서 유의하게 
증가된 시토카인은 IL-3로 관찰되었다. IL-3는 CD34＋ 기
원세포를 호염기, 비만 세포, 수지상 세포, 호산구 등의 분
화와 성장에 중요한 작용을 하며19,20, IL-5, granulocyte- 
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)와 함께 공
통의 β사슬을 공유하여 호산구가 골수에서 증식하고 말
초 혈액에서 감작하는데 중요한 작용을 한다고 알려져 있
다21. Ebner 등20은 IL-3가 수지상 세포를 분화시켜 Th2로 
편향된 면역 반응을 일으킨다고 보고한 바 있어 IL-3가 
Th1과 Th2 면역 반응을 조절하는 작용을 한다고 주장하였
다. 또한 Munitz 등22은 IL-3가 호산구의 활성화에 중요한 
역할을 한다고 보고하였다. 이 연구에서 외인성 환자의 말
초혈액 단핵세포에서 IL-3의 증가가 관찰된 것으로 볼 때, 
외인성 아토피피부염의 발병기전에는 Th2로 편향된 면역 
반응과 함께 호산구의 활성화가 관련이 있을 것으로 생각
되는데, 이를 뒷받침하는 것으로, Namkung 등23이 발표한 
외인성 아토피피부염 환자에서 증가한 IL-5가 호산구의 활
성화에 관여할 것이라는 보고가 있다. 따라서 IL-3은 외인
성 아토피피부염에서 호산구의 활성화 및 증식을 유도할 
수 있는 중요한 시토카인으로 외인성 아토피피부염에서 
호산구 매개 알레르기 면역 반응에 관련이 있을 것으로 생
각된다.
아토피 종류에 따라 피부 병변에서 IgE 수용체의 발현
의 차이를 살펴 본 연구에 따르면, 외인성 아토피피부염 
환자의 경우는 CD23 (FcεRII)을 표현하는 B세포가 증가
되어 있는 것이 보고되어 있으며6 CD1a에 양성을 보이는 
표피의 수지상 세포를 관찰한 결과, 외인성 아토피피부염
에서 FcεRI의 발현이 증가되어 있는 반면 내인성 아토피
피부염에서는 현저하게 감소하는 것이 관찰되었다24. 이 연
구에서는, 내인성과 비교하여 외인성 아토피피부염의 피부 
병변에서 FcεRI가 증가됨을 보였지만, FcεRII의 증가는 
보이지 않았다. 기존의 연구는 세포 종류별로 발현 정도를 
비교한 반면에 이 연구에서는 조직 염색을 통하여 병변에 
존재하는 모든 세포들에서의 발현을 비교하였기 때문에 
차이가 나타난 것으로 생각된다.
말초혈액 단핵세포에서 FcεRI, FcεRII의 발현 연구를 
보면, Novak 등25에 의해 외인성 아토피피부염의 단핵세포
에서는 FcεRI 및 FcεRⅡ의 발현이 내인성보다 증가되
어 있으며 IL-4Rα의 발현도 증가되어 있어 외인성 아토
피피부염에서 나타나는 총 혈청 IgE와 알레르겐 특이 IgE
의 증가와 부합하는 소견을 보인다고 보고한 바 있다. 이 
연구에서는 외인성과 내인성 환자의 말초혈액 단핵세포에
서는 FcεRI와 FcεRII의 발현의 차이가 유의하게 나타나지 
않았다. 외인성 아토피피부염의 발병 기전에 있어 FcεRI
가 과발현되어 있는 inflammatory dendritic epidermal cell 
(IDEC)이 외인성 아토피피부염의 발병 기전에 중요한 역
할을 하는 것으로 알려져 있는데1, IDEC의 경우 주로 피부 
병변 부위에 많이 존재하여 말초혈액 단핵세포보다는 피
부 병변 부위에서 FcεRI의 발현이 현저하게 차이가 난 것
으로 생각되며 이는 아토피피부염의 발병에 있어 전신적
인 면역 이상뿐만 아니라 국소적인 피부 병변의 micro-
milleu 또한 중요한 역할을 함을 시사한다. 그러나 IgE가 
높은 외인성 아토피피부염에서 FcεRI 등의 IgE 수용체의 
발현이 증가하지만 이런 수용체의 증가로 IgE가 증가하는
지 IgE 증가의 결과로 IgE 수용체가 증가하는지는 아직 명
확히 밝혀져 있지 않다. 따라서 본 결과를 종합해 보면, 외
인성 아토피피부염 환자의 피부 병변에서 증가된 FcεRI
은 외인성 아토피피부염에서 증가된 IgE와 관련되어 외인
성 아토피피부염의 국소적인 IgE 매개성 면역 유발 기전을 
유발하는데 중요한 역할을 할 것으로 생각된다.
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결    론
이번 연구를 통해, 내인성 아토피피부염 환자에 비하여 
외인성 아토피피부염 환자의 말초혈액 단핵세포에서 IL-3
의 농도의 증가와 피부 병변에서 FcεRI의 발현이 증가한 
것을 관찰할 수 있었다. 따라서 외인성 아토피피부염의 경
우 내인성 아토피피부염보다 IgE 및 호산구 매개성 면역 
유발 기전이 중요한 역할을 할 것으로 생각되며, 앞으로 
내인성 아토피피부염의 발병 기전에 대한 연구가 필요할 
것으로 생각된다.
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